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RESUMEN

El incremento en la aparición de cepas bacterianas resistentes a los antibióticos de elección para su

tratamiento se ha convertido en un problema de salud mundial que ha sido reconocido por la OMS y

que debe ser atendido inmediatamente. De no hacerlo se corre el riesgo de que la humanidad llegue al

punto en el que tratamiento de infecciones bacterianas con los antibióticos convencionales no será

posible. Se estima que este problema se convertirá en una de las principales causas de muertes para el

año 2050 y que, si no se actúa pronto desarrollando nuevas estrategias para evitarlas, estas estadísticas

se volverán reales. En este trabajo se resumen los mecanismos de resistencia y se abordan algunas

alternativas para tratarlo. Nos hemos enfocado en la terapia antivirulencia por considerarla como

factible auxiliar en el problema de la multidrogo-resistencia bacteriana. Esta tiene como característica

inhibir o bloquear a los factores de virulencia de bacterias patógenas sin interferir en procesos

esenciales para la viabilidad bacteriana.

Palabras clave: antibióticos, factores de virulencia, resistencia antimicrobiana, terapia antivirulencia.

ABSTRACT

The increase in the emergence of bacterial strains resistant to antibiotics commonly used for their

treatment has become a global health problem that has been recognized by the WHO and that must be

addressed immediately. Not doing it implies that humanity might arrive to a point in which the

treatment of bacterial infections with conventional antibiotics would not be possible any more. It is

estimated that this problem will become one of the main causes of death by 2050 and that, if previsions

are not taken with new strategies to avoid them, these statistics may become real. In this work we
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resume the bacterial resistance mechanisms and some alternatives for their treatment are considered. 

Here we focused on the antivirulence therapy because we believe as a feasible auxiliary in the treatment 

of multidrug resistant bacteria. This one has as a main feature to inhibit or block the expression of 

virulence factors present in pathogenic bacteria without interfering in essential processes for bacterial 

viability. 

Keywords: Antibiotics, antimicrobial resistance, antivirulence therapy, virulence factors. 

 
INTRODUCCIÓN 

Resistencia antimicrobiana: un problema de 

salud mundial 

Desde la aparición de los antibióticos, con el 

descubrimiento de la penicilina por Alexander 

Fleming en 1928 y su eventual producción en 

masa en la década de los 40’s hasta la 

actualidad, los antibióticos han sido nuestros 

aliados para combatir las infecciones 

bacterianas. Su uso ha permitido la realización 

de cirugías más seguras y que en tiempos 

pasados hubieran sido impensables. Han 

contribuido en la reducción de la morbilidad y 

mortalidad en humanos y animales. Así, el uso 

de los antibióticos ha sido la estrategia que 

durante muchas décadas se ha utilizado para 

tratar enfermedades bacterianas y ha sido 

históricamente efectiva. Sin embargo, la rápida 

adquisición de resistencia a múltiples 

antibióticos debido a la presión de selección 

que estos ejercen sobre las bacterias y a la 

capacidad de estas para adquirir elementos 

genéticos que codifican para diversos 

mecanismos de resistencia, ha aumentado la 

presencia de cepas resistentes no solo a un tipo 

de antibiótico, sino a varios de ellos; fenómeno 

conocido como multidrogo-resistencia o MDR 

[1]. Si bien es cierto que la resistencia 

antimicrobiana es generada mediante 

mecanismos naturales, como mutaciones al 

azar, también debemos tomar en cuenta que 

gran parte del problema ha sido por el uso 

desmesurado de los antibióticos en el área 

médica humana y veterinaria. Por ejemplo, su 

uso para la promoción de crecimiento de 

ganado con fines alimenticios, la eliminación 

incorrecta de los mismos con su consecuente 

llegada a depósitos de agua y al suelo, a las 

malas prácticas de laboratorio para la 

identificación y fenotipificación de cepas, lo 

que implica una mala aplicación del 

tratamiento, entre otros [2]. Todo esto ha 

favorecido la aparición de bacterias resistentes 

a antibióticos y su propagación ha 

incrementado a niveles alarmantes en los 

últimos años, por lo que el tratamiento de 
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diversas infecciones bacterianas se ha 

complicado, principalmente a nivel 

intrahospitalario y en personas 

inmunocomprometidas [1]. En 2018 se reportó 

en Estados Unidos la muerte de al menos 

23,000 personas debido a infecciones causadas 

por cepas resistentes a los antibióticos 

convencionales y se estima que para el año 

2050 morirán 10 millones de personas al año 

por causas similares, siendo esta una cifra más 

alta que las muertes esperadas para ese año 

debidas al cáncer [3]. 

De acuerdo con lo anterior, la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) activó en el 2016 el 

Sistema Mundial de Vigilancia de la 

Resistencia a los Antimicrobianos, denominado 

GLASS por sus siglas en inglés (“Global 

Antimicrobial Resistance Surveillance 

System”). Este sistema tiene como objetivo dar 

seguimiento a las infecciones más frecuentes 

causadas por bacterias MDR con el fin de 

ampliar el panorama sobre los patrones y 

tendencias de las cepas reportadas [4]. El 

sistema de vigilancia está integrado 

actualmente por 52 países (25 de ingresos altos, 

20 de ingresos medianos y 7 de ingresos bajos 

de acuerdo con la clasificación del Banco 

Mundial). Sin embargo, México no se 

encuentra en la lista, lo cual debería 

preocuparnos como nación. Además, ese 

mismo año, la misma OMS realizó un llamado 

a las instituciones educativas para la 

investigación y desarrollo de nuevos 

antibióticos o alternativas para el tratamiento de 

infecciones bacterianas. Para esto, se publicó 

una lista dividida en tres categorías, de acuerdo 

con la prioridad en la que se necesitan los 

nuevos antibióticos: crítica, alta y media [5]. En 

el grupo de prioridad crítica están aquellas 

bacterias MDR que se encuentran comúnmente 

de manera intrahospitalaria como 

Acinetobacter, Pseudomonas, Klebsiella, E. 

coli, Serratia y Proteus, afectando en su 

mayoría, a personas inmunocomprometidas o a 

pacientes que requieren dispositivos como 

catéteres intravenosos y ventiladores. En los 

grupos de prioridad alta y media se encuentran 

bacterias que provocan enfermedades comunes 

como la gonorrea, salmonelosis y cuadros 

respiratorios, pero que debido al aumento de 

cepas MDR se ha complicado el tratamiento de 

estas. En el grupo de prioridad alta se enlistan 

Enterococcus faeceium, Staphylococcus 

aureus, Helicobacter pylori, Campylobacter 

spp., Salmonella y Neisseria gonorrhoeae; 

mientras que en el de prioridad media se 

encuentran Streptoccocus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae y Shigella spp. [4, 5]. 

 

Antibióticos: mecanismo de acción y de 

resistencia 

El mecanismo de acción de los antibióticos ha 
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sido ampliamente estudiado y se sabe que 

pueden actuar de dos formas: matando 

directamente a la bacteria (i.e agentes 

bactericidas) o inhibiendo su crecimiento (i.e. 

agentes bacteriostáticos). Estos actúan sobre 

diversos blancos metabólicos esenciales como 

la síntesis de proteínas, la síntesis de 

DNA/RNA, de la pared celular o de la 

membrana celular [6]. Una de las causas por las 

que el desarrollo de nuevos antibióticos ha 

disminuido es que existe un número limitado de 

proteínas esenciales para la sobrevivencia de la 

bacteria y los más estudiados ya han sido 

explotados exhaustivamente en las últimas 

décadas [7]. Si a esto sumamos el poco interés 

que ha mostrado la industria farmacéutica en la 

búsqueda de nuevos antibióticos las 

posibilidades de éxito disminuyen. Sin 

embargo, una vez que aparece un nuevo 

antibiótico a los pocos meses o años se 

seleccionan bacterias resistentes a éste. En la 

figura 1 se presenta la línea de tiempo que 

representa el seguimiento que se les ha dado a 

los antibióticos desde su descubrimiento hasta 

la fecha en la que fueron reportadas cepas 

resistentes a éstos. Un claro ejemplo de la 

rapidez de la aparición de bacterias resistentes 

a los antibióticos son las tetraciclinas; estas 

fueron introducidas al mercado en 1950 y tan 

solo tres años después ya comenzaba a ser 

ineficiente su uso para el tratamiento de 

infecciones [8]. 

 
Figura 1. Línea de tiempo de la aparición de la 

resistencia antimicrobiana desde el descubrimiento de 

varias clases de antibióticos. Basada en [8] y modificada. 

 

Por otro lado, para comprender la evolución de 

la resistencia a los antibióticos en bacterias 

patógenas se han descrito dos mecanismos 

principales que incluyen a la resistencia 

intrínseca y a la adquirida [9]. Cuando la 

bacteria tiene genes de resistencia dentro del 

cromosoma independientemente de que haya 

estado en contacto o no con el antibiótico 

previamente, se habla de resistencia intrínseca. 

Estos genes de resistencia generalmente se 

encuentran presentes en todas las cepas de la 

misma especie [10]. La resistencia adquirida se 

da por mutaciones en los genes del cromosoma 

que codifican para el sitio blanco del 

antibiótico. Esto puede ocurrir de forma natural 

por errores en la replicación o por métodos 

inducidos como la radiación o la acción de 

ciertos mutágenos. También mediante la 

adquisición de material genético foráneo por 

transferencia horizontal de genes (THG) que 
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favorece la adquisición de resistencia a 

antibióticos. En este último se han estudiado 

varios mecanismos como la incorporación al 

cromosoma de segmentos de DNA libre en el 

ambiente (transformación), la infección por 

bacteriófagos (transducción), o a través del 

intercambio de plásmidos y transposones 

durante la conjugación [11]. 

Según el Instituto de Estándares Clínicos y de 

Laboratorios, CLSI por sus siglas en inglés 

(“Clinical and Laboratory Standards Institute”), 

la resistencia antimicrobiana se define como la 

habilidad de los microorganismos para resistir 

los efectos de uno o más agentes 

antimicrobianos a los que originalmente eran 

sensibles. Así que para comprender los 

mecanismos de resistencia antimicrobiana se 

han clasificado en tres grupos denominados 

“líneas de defensa” de acuerdo con el sitio de 

acción de la resistencia [12]. La primera línea 

de defensa es la formación de biopelícula por 

algunas cepas bacterianas; la pared, la 

membrana celular y las bombas de eflujo 

pertenecen a la segunda línea de defensa; y en 

última instancia, cuando el agente 

antimicrobiano se encuentra en la célula, los 

mecanismos bioquímicos y la regulación de 

genes juegan un papel importante, siendo esta 

la tercera línea de defensa. 

 

 

Primera línea de defensa: formación de 

biopelícula  

Una biopelícula es una comunidad de 

microorganismos de una o diferentes especies 

adheridos a una superficie sólida biótica o 

abiótica [13]. Estas se encuentran recubiertas 

por una matriz de exopolisacáridos (EPS) que 

evita el acceso de los antibióticos a las células 

bacterianas que forman esa comunidad [14]. 

Existe una gran variedad de EPS que pueden 

formar la matriz de las biopelículas, 

dependiendo de los microorganismos presentes 

y de las condiciones ambientales como la 

temperatura, disponibilidad de nutrientes, 

humedad, entre otros. En general, los 

componentes mayoritarios en la biopelícula 

son: agua, polisacáridos, proteínas, ácidos 

nucleicos y lípidos; estos le proporcionan 

estabilidad, mediando la adhesión a las 

superficies y favoreciendo la formación de una 

red polimérica tridimensional que interconecta 

e inmoviliza de forma transitoria a las células 

que conforman la biopelícula [15]. La 

formación de biopelícula (Figura 2) se ha 

descrito en cuatro etapas: la primera comienza 

cuando las células bacterianas se adhieren a una 

superficie, seguido de la formación de 

microcolonias, la maduración de la biopelícula 

y por último la dispersión de células bacterianas 

para colonizar otras superficies cercanas [16]. 

La dificultad que se ha presentado para 
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contrarrestar infecciones causadas por bacterias 

formadoras de biopelícula es la penetración 

restringida de los agentes antimicrobianos, lo 

cual se debe a la exclusión por tamaño de estas 

moléculas, a interacciones electrostáticas con la 

matriz del EPS, a interacciones hidrofóbicas y 

a la degradación de estos debido a la 

acumulación de enzimas, como es el caso de 

catalasas que evitan la penetración de peróxido 

de hidrógeno a esta estructura [17, 18]. 

 

 
Figura 2. Etapas en la formación de biopelícula. 1) 

Adhesión de bacterias a una superficie, 2) formación de 

microcolonias, 3) maduración de la biopelícula y 4) 

dispersión de células bacterianas a otras superficies. 

Información basada en [16]. 

 

Segunda línea de defensa: pared y 

membrana celular 

La principal función de la pared celular 

bacteriana es mantener la forma de la célula, y 

la de la membrana es intercambiar nutrientes y 

moléculas de señalización con el medio, así 

como generar un gradiente electroquímico que 

participará en diversos procesos metabólicos. A 

su vez, estas dos estructuras celulares resultan 

ser importantes sitios blanco de compuestos 

antimicrobianos como los ß-lactámicos, 

glicopéptidos, fosfomicina y polimixina; por lo 

que alguna modificación en la estructura de 

estas barreras físicas puede contribuir o limitar 

la penetración o la acción de estos agentes [12]. 

Otro sistema de defensa dentro de esta categoría 

son las bombas de eflujo, estas se encuentran 

embebidas en la membrana citoplasmática o en 

la membrana externa de bacterias Gram-

negativas y en la membrana citoplasmática de 

bacterias Gram-positivas. Éstas son capaces de 

transportar agentes antimicrobianos del 

citoplasma al medio, confiriendo resistencia al 

mismo. Las bombas de eflujo se dividen en dos 

grupos con base en el recurso energético para 

su funcionamiento (Figura 3): el primer grupo 

incluye a la súper familia ABC, las cuales 

hidrolizan  ATP  para  obtener  energía  y  en  el 

 

 
Figura 3. Familias de bombas de eflujo presentes en la 

membrana citoplasmática de bacterias Gram-negativas y 

Gram-positivas. Dentro del grupo de bombas que utilizan 

el potencial de membrana para la obtención de energía se 

encuentran las familias MFS, SMR, MATE y RND. Por 

otro lado, la super familia ABC funciona mediante la 

hidrólisis de ATP [19]. 
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grupo secundario se encuentran aquellas que 

utilizan la energía del potencial electroquímico 

de la membrana (protones), como la súper 

familia facilitadora principal (MFS), la familia 

de extrusión de multidrogas y compuestos 

tóxicos (MATE) y la familia de resistencia 

menor a multidrogas (SMR), por sus siglas en 

inglés [19]. También se ha descrito en E. coli el 

transportador multidrogas Resistencia/ 

Nodulación/División celular (RND) que 

consiste en tres dominios principales, el 

dominio membranal, el periplásmico y un 

dominio que interactúa con el canal TolC para 

la expulsión de los antibióticos [19, 20]. 

 

Tercera línea de defensa: regulación 

genética 

Cuando los antimicrobianos han pasado las 

barreras mencionadas anteriormente, las 

bacterias aún pueden lograr evadir la actividad 

de estos mediante diversas estrategias (tercera 

línea de defensa). En esta categoría se incluyen 

todos aquellos mecanismos que ocurren dentro 

de la célula como la alteración de los sitios 

blanco, la producción de agentes antagonistas y 

cambios en la regulación de la expresión de 

genes [12]. Por mencionar algunos ejemplos: se 

encuentra la producción de metabolitos 

secundarios que compiten con el antibiótico, lo 

desplazan y de esta forma evitan que estos 

actúen en su sitio blanco, tal es el caso de S. 

aureus, que presenta resistencia a las 

sulfonamidas mediante un incremento en la 

producción de un análogo del antibiótico, el 

ácido para-aminobenzoico (PABA) [21]. Para 

aquellos antibióticos que actúan directamente 

en proteínas que participan en la replicación del 

DNA (DNA girasas y topoisomerasas), así 

como en la síntesis de RNA (RNA 

polimerasas), se han encontrado mutaciones 

que conllevan a modificaciones estructurales en 

los sitios de unión del antibiótico y, por lo tanto, 

estos no pueden llevar a cabo su actividad. Otro 

ejemplo de esta línea de defensa es la 

resistencia a las tetraciclinas, una clase de 

antibióticos que se unen al sitio A de la 

subunidad ribosomal 30S, evitando su 

asociación con el aminoacil-tRNA inhibiendo 

la síntesis de proteínas esenciales para el 

metabolismo bacteriano tales como reacciones 

enzimáticas, detección y transmisión de 

señales, la síntesis de proteínas estructurales, 

entre otras [22, 23]. La resistencia a este 

antibiótico resulta de la adquisición de 

elementos genéticos móviles que codifican para 

alguno de los tres mecanismos de resistencia 

conocidos como se muestran en la figura 4: 

producción de bombas de eflujo (que 

pertenecen a la segunda línea de defensa), de 

proteínas protectoras del ribosoma (RPPs, por 

sus siglas en inglés) y de enzimas degradadoras 

del antibiótico (monooxigenasas-flavin 

dependientes); estas últimas pertenecientes a la 
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tercera línea de defensa [22]. 

 

 
Figura 4. Mecanismos de resistencia a la tetraciclina. 1) 

Bombas de eflujo pertenecientes a la segunda línea de 

defensa bacteriana. En cuanto a la tercera línea de 

defensa se encuentran la síntesis de: 2) proteínas 

protectoras del ribosoma (RPPs) y 3) enzimas 

degradadoras del antibiótico; información basada en [22] 

y modificada. 

 

Diseño de nuevas estrategias para el combate 

a la resistencia antimicrobiana 

En la última década, el interés en la producción 

de nuevos antibióticos por parte de las grandes 

compañías farmacéuticas ha disminuido 

dramáticamente debido a que se estima que el 

estudio de nuevos medicamentos requiere un 

tiempo de aproximadamente diez años y una 

inversión inicial de ochocientos millones de 

dólares; todo esto sin la certeza de que sean 

aprobados y lleguen al mercado; y una vez que 

esto sucede, a diferencia de los medicamentos 

empleados para el tratamiento de enfermedades 

crónicas, los antibióticos son administrados de 

cinco a catorce días; por lo que no se genera una 

ganancia monetaria continua [23]. Como ya se 

había mencionado, otra dificultad que se ha 

presentado en el desarrollo de nuevos 

antibióticos es el número limitado de sitios 

blanco, recordando, que debe ser una proteína 

esencial que interfiera en la viabilidad 

bacteriana. Es por ello que se han buscado 

diversas alternativas para combatir las 

infecciones bacterianas, como el uso de dos 

fármacos con diferentes actividades. Tal es el 

caso del tratamiento a seguir en infecciones 

causadas por cepas resistentes a los antibióticos 

β-lactámicos como S. aureus; en donde se usan 

inhibidores de las β-lactamasas como el ácido 

clavulánico en conjunto con la amoxicilina 

(antibiótico β-lactámico), volviendo a la cepa 

sensible [24]. 

Además, se han propuesto otras estrategias para 

el tratamiento de infecciones bacterianas como 

la fagoterapia, la cual consiste en el uso de 

bacteriófagos (clase de virus que únicamente 

infectan bacterias). Esta terapia resulta ser muy 

específica debido a que cada tipo de 

bacteriófago infecta un determinado género 

bacteriano. Los fagos, como cualquier virus, al 

entrar en contacto con la superficie bacteriana 

inyectan su material genético, el cual se replica 

posteriormente mediante dos posibles ciclos 

biológicos de acuerdo al bacteriófago en 

cuestión: a) ciclo lítico, una vez que se ha 

formado la progenie viral la célula bacteriana es 

lisada, lo que conlleva a su muerte; y b) ciclo 
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lisogénico, en el que el genoma viral es 

insertado en el cromosoma bacteriano 

(profago), y la información genética del virus es 

transmitida de manera vertical en cada división 

celular [25]. Para estos últimos, se ha estudiado 

recientemente la aplicación del sistema 

CRISPR-Cas9 para detectar los genes de 

resistencia a los antibióticos e inactivarlos [26]. 

Aún quedan muchas estrategias por explorar 

como el uso de fármacos antirresistencia, 

antivirulencia, péptidos antimicrobianos, uso 

de probióticos, estimuladores del sistema 

inmunológico, entre otros. 

 

Compuestos antivirulencia: una alternativa 

para el tratamiento de infecciones 

bacterianas 

Diferentes grupos de investigación se han dado 

a la tarea de explorar nuevas rutas para combatir 

el problema de la resistencia antimicrobiana y 

una de las que ha llamado la atención es el 

desarrollo de compuestos antivirulencia, los 

cuales resultan ser una alternativa prometedora 

para el tratamiento de infecciones bacterianas 

MDR. Esta terapia se basa en bloquear los 

factores de virulencia que hacen a una bacteria 

patógena, esto sin afectar la viabilidad de la 

célula [27]. Se han considerado una diversidad 

de ventajas sobre la terapia clásica con 

antibióticos; entre ellos que no afecta la 

microbiota del paciente y también disminuye la 

presión de selección, ya que únicamente 

interfiere en la expresión o actividad de los 

factores de virulencia, que en la mayoría de los 

casos no son indispensables para la 

sobrevivencia de una bacteria y de los cuales 

existen una gran diversidad de sitios blancos 

que pueden ser candidatos para ser bloqueados.  

 

 

Figura 5. Sitios blanco propuestos para el desarrollo de 

la terapia antivirulencia. Se muestran los factores de 

virulencia que pueden ser inhibidos para evitar el 

establecimiento y colonización bacteriana en la célula 

hospedera [30]. 

 

De tal forma, el empleo de estos compuestos 

incrementaría la posibilidad de evitar la 

colonización, invasión e infección del 

hospedero, así como el daño tisular y la evasión 

del sistema inmune [28]. En la figura 5 se 

observan los factores de virulencia más 

estudiados, entre los que se encuentran: el 

“quorum sensing”, la formación de 

biopelículas, la movilidad, la secreción de 

toxinas y de proteínas efectoras, síntesis de 

enzimas y de surfactantes. Las bacterias 
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patógenas pueden contar con una o más de estas 

estructuras y mecanismos que favorecen la 

invasión en el huésped y una vez que la bacteria 

se encuentra dentro de la célula, se activan 

diversos mecanismos para detectar el ambiente 

en el que se encuentran y de esta forma activar 

los factores de virulencia necesarios para 

colonizar y causar daño [29, 30]. Los 

compuestos antivirulencia tienen la capacidad 

de interferir con la habilidad de la bacteria para 

reconocer las señales específicas del hospedero 

que la alertan al estar en el sitio de infección y 

de activar los genes que codifican para los 

factores de virulencia necesarios para 

establecerse [28, 29]. 

 

Inhibición de los sistemas de secreción y la 

movilidad 

Los sistemas de secreción son un factor de 

virulencia considerados nanomáquinas 

especializadas, esto debido a que presentan una 

estructura similar a una aguja que permite 

translocar (inyectar) proteínas efectoras a la 

célula hospedera y modular diversas funciones 

metabólicas, además de favorecer la 

internalización de la bacteria y la subsecuente 

colonización [31]. En particular abordaremos el 

sistema de secreción tipo III (SST3), presente 

en diversas especies de bacterias Gram-

negativas, como Yersinia spp., Shigella spp., 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli 

enteropatogénica y enterohemorrágica (EPEC y 

EHEC), Chlamydia spp. y Salmonella spp. 

[31]. Mediante diversos estudios se ha 

demostrado que algunos componentes del SST3 

se encuentran conservados entre las diferentes 

especies, lo que nos ofrece la posibilidad de 

considerarlo como sitio blanco para 

compuestos antivirulencia y como herramienta 

para entender este complejo sistema [32]. El 

aparato del SST3 se compone de tres 

estructuras principales: el cuerpo basal, una 

región que abarca las membranas bacterianas 

internas y externas; el inyectosoma que conecta 

a la célula bacteriana con la célula hospedera; y 

el poro translocador. Este sistema se activa 

cuando la bacteria se encuentra en contacto con 

la célula hospedera y diversas proteínas, 

denominadas efectores, son secretadas por el 

poro formado en la membrana de la célula 

hospedera por las proteínas translocadoras. 

Estos efectores inducen modificaciones en las 

células del hospedero para facilitar la 

internalización, la invasión y adaptación de la 

bacteria dentro de ella [33]. También inducen 

necrosis, apoptosis y atenuación del sistema 

inmune [34]. Algunas moléculas estudiadas 

para inhibir este complejo sistema son los 

flavonoides, como el licoflavonol. Algunos de 

estos pueden intervenir en la transcripción de 

genes involucrados con el SST3, afectando la 

secreción de proteínas efectoras o inhibiendo el 
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ensamblaje del sistema [35]. 

Por otro lado, se encuentra la movilidad 

mediada por el flagelo bacteriano; una 

estructura que tiene cierta similitud estructural 

con el SST3 [36]. Los flagelos son filamentos 

largos y helicoidales unidos a la membrana 

bacteriana y que le permiten el movimiento en 

medio líquido y sobre superficies [37]. La 

movilidad bacteriana está directamente ligada 

al proceso de invasión para algunas bacterias 

como Salmonella. Además, al flagelo se le 

atribuye la capacidad de inducir la activación 

del proceso proinflamatorio de citocinas debido 

a la composición de este por medio de la 

flagelina. Hasta el momento se han descrito 

algunos mecanismos por los cuales se pueden 

bloquear los sistemas de secreción 

especializados y a la maquinaria flagelar. Esto 

puede ser mediante la inhibición de la síntesis 

de proteínas estructurales, el ensamblaje del 

sistema o mediante la inhibición de la 

interacción bacteriana con la célula huésped 

para evitar la secreción de las proteínas 

efectoras [38]. Por otro lado, se han estudiado 

derivados de la salicil acilhidrazida por su 

capacidad de inhibir el SST3 en Salmonella 

enterica serovar Typhimurium mediante el 

silenciamiento transcripcional de los genes 

relacionados a este sistema y se observó una 

disminución considerable de la invasión celular 

en un modelo murino. Además, se demostró 

que afecta la movilidad bacteriana debido a la 

disminución en la expresión de la flagelina 

extracelular [39]. Si bien es cierto que aún falta 

mucho por explorar en este campo, se han 

obtenido resultados prometedores de la 

inhibición de ambos sistemas para disminuir la 

patogenicidad bacteriana. 

 

Inhibición en la formación de biopelícula 

Una comunidad de microorganismos de una o 

diferentes especies adheridos a una superficie 

biótica o abiótica se denomina biopelícula; 

como ya se mencionó anteriormente, la 

composición de ésta depende de los 

microorganismos presentes y de las 

condiciones ambientales. La formación de una 

red polimérica limita la difusión de los 

fármacos por exclusión de tamaño y cambios en 

las cargas electroestáticas de los mismos. 

Además, generalmente las biopelículas las 

conforman dos tipos de poblaciones: las 

bacterias aerobias y anaerobias. De tal forma 

que antibióticos como los aminoglucósidos, 

fluoroquinolonas y β-lactámicos que no son tan 

eficientes en condiciones de baja concentración 

de oxígeno, solo tendrán actividad sobre las 

células presentes en la superficie de la 

biopelícula [40]. La capacidad que presentan 

algunas bacterias como Klebsiella pneumoniae 

y P. aeruginosa para formar biopelículas, 

permite que el patógeno se proteja de la 
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respuesta inmunológica del hospedero y de la 

actividad de los antibióticos en tejidos 

epiteliales y superficies de dispositivos médicos 

[41]. Se han descrito tres genes de virulencia 

involucrados con la formación de biopelícula, 

estos son: cps, gen codificante de la cápsula 

[42], mrk gen codificante de la fimbria tipo 3 

[43] y los genes wbbM y wzm que codifican 

para enzimas de biosíntesis del antígeno O [44]. 

Además, participan otros genes como luxS, que 

regula el sistema tipo 2 de “quorum sensing” y 

el operón pgaABCD que se encarga de regular 

la síntesis y translocación de la adhesina poli-ß-

1,6-N-acetil-D-glucosamina (PGA), los cuáles 

favorecen el proceso de comunicación celular y 

la adhesión en las superficies [45].  La 

biopelícula ha sido de gran interés en los 

últimos años porque se ha dificultado el 

tratamiento de infecciones causadas por 

diversos patógenos involucrados en infecciones 

nosocomiales y fibrosis quística. Por lo que 

dentro de la búsqueda de compuestos 

inhibidores de biopelícula se ha propuesto la 

interrupción de la expresión de los genes 

mencionados anteriormente. Por otro lado, se 

ha propuesto bloquear los mecanismos que 

interfieren en las etapas de su formación, estos 

son mediante: a) la prevención de la adhesión 

bacteriana, b) la formación y maduración de la 

biopelícula, c) la interrupción de la secreción de 

las sustancias poliméricas extracelulares y c) 

por la muerte de los microorganismos 

involucrados en la biopelícula madura [46]. Un 

agente antivirulencia en estudio para la 

inhibición de la formación de biopelícula es el 

anticuerpo monoclonal AR-105, este se ha 

utilizado en terapia combinada con antibióticos 

de primera generación para el tratamiento de 

neumonía, bacteriemia y fibrosis quística 

causadas por P. aeruginosa. Actualmente el 

estudio de este anticuerpo se encuentra en fase 

clínica 2, mostrando resultados prometedores; 

por lo que eventualmente podría convertirse en 

el primer tratamiento antivirulencia en el 

mercado [47]. 

 

Interfiriendo en la comunicación bacteriana 

“quorum sensing” 

La patogenicidad de diversas bacterias se 

encuentra regulada por un sistema de 

comunicación denominado “quorum sensing” 

(QS). Este sistema depende de la densidad 

celular y controla la producción de moléculas 

de señalización, denominadas autoinductores; 

los cuales estimulan la expresión de genes 

relacionados a diversos factores de virulencia 

tales como la formación de biopelícula, 

movilidad, esporulación, producción de 

enzimas y la conjugación [48]. En bacterias 

Gram-negativas se han descrito autoinductores 

como la acil-homoserin lactona (AHL); la cual 

es la clase más estudiada y comprendida a nivel 
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molecular; en el caso de bacterias Gram 

positivas se encuentran los autoinductores AI-2 

y (s)-3-hidroxitridecano-4-1 (CAI-1) [49]. La 

membrana bacteriana es permeable a las AHLs 

y estas moléculas se unen a receptores 

citoplasmáticos, los cuales llevan a cabo la 

regulación de los diversos mecanismos de 

patogenicidad. En contraste, las bacterias 

Gram-positivas reconocen péptidos con 

diversas modificaciones postraduccionales 

como autoinductores, denominados péptidos 

autoinductores (PAI), y se unen a la membrana 

mediante la histidin cinasa o por receptores 

citoplasmáticos [50]. Se ha descrito que el 

autoinductor AI-2 se encuentra tanto en 

bacterias Gram-negativas como en Gram-

positivas, representado así, un lenguaje químico 

universal mediante el cual bacterias de 

diferentes especies se pueden comunicar, por lo 

que se considera un sitio blanco atractivo para 

la interrupción del sistema [51]. La 

interferencia del “quorum sensing” se propone 

en tres mecanismos diferentes: (a) mediante la 

inhibición del generador de la molécula señal, 

(b) por la degradación de la molécula señal y (c) 

mediante el bloqueo del receptor [52]. Algunas 

investigaciones dedicadas a la interrupción de 

este sistema de comunicación se han enfocado 

en analizar el potencial de diversas moléculas 

aprobadas por la FDA (“Food and Drug 

Administration”), utilizando como modelo 

bacteriano a P. aeruginosa. A partir de una 

biblioteca de más de mil compuestos reportados 

con baja toxicidad y propiedades 

farmacológicas favorables, se han realizado 

ensayos bioinformáticos para predecir las 

posibles interacciones moleculares entre el 

compuesto en cuestión y el regulador 

transcripcional PqsR, el cual es el encargado de 

promover la expresión de genes de virulencia; 

por lo que este regulador resulta ser un 

potencial blanco molecular para inactivar este 

sistema [53]. 

 

CONCLUSIÓN 

Atendiendo el comunicado por parte de la OMS 

a la innovación y desarrollo de nuevos fármacos 

para combatir las infecciones bacterianas 

causadas por cepas resistentes a los 

antibióticos, se propone el estudio de 

compuestos que bloqueen factores de virulencia 

presentes en bacterias patógenas. Una 

alternativa factible es la terapia antivirulencia, 

que tiene como objetivo inhibir el 

establecimiento y la colonización, sin afectar la 

viabilidad, de las bacterias. Para esto se han 

descrito diversos mecanismos para inhibir los 

factores de virulencia como la formación de 

biopelícula, el “quorum sensing”, los sistemas 

especializados de secreción y la movilidad 

bacteriana. 

El estudio de nuevas estrategias para el 
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tratamiento de infecciones bacterianas resulta 

de gran impacto y, si bien, aún queda un largo 

camino por explorar, la terapia antivirulencia se 

posiciona para ser utilizada eventualmente en 

conjunto con los antibióticos convencionales. 

El reto es aún mayor en esto tiempos de la 

pandemia por el SARS-CoV-2, causante del 

COVID-19, en los que se ha incrementado, por 

obvias razones, el uso de compuestos químicos 

para deshacernos del virus. Sin embargo, estos 

mismos químicos favorecerán indudablemente 

el surgimiento de cepas bacterianas con 

capacidades de sobrevivir a estos desinfectantes 

[54]. Así, debemos prepararnos para continuar 

la búsqueda e implementación de compuestos 

que nos ayudan a combatir a las bacterias 

multidrogo-resistentes actuales y a las que están 

por venir.  
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